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2-Amino oxazolines and process for their preparation 




The subject matter is specifically the 2-aminooxazolines of general formula in which Z is hydrogen, a 
halogen atom, a lower alkyl radical, a lower alkoxy radical, a trifluoromethyl radical, a trifluoromethoxy, 
cyano, nitro or carboxamido radical, a lower alkenyl radical, a (lower alkyl)thio radical, an alkylenedioxy 
group, a cycloalkenyl or lower cycloalkyl radical X denotes oxygen, sulphur, an imino radical of formula 
<2bL>N-R1- in which R1 is hydrogen or a lower alkyl radical or an acyl radical derived from a carboxylic 
or sulphonic organic acid - a methylene radical or a direct bond. Y denotes hydrogen, a lower alkyl 
radical, an unsubstituted or substituted phenyl radical, a hydroxyl or a phenoxy radical Y* denotes 
hydrogen or else Y and Y* together form the oxygen of a carbonyl group or else Y forms with the adjacent 
phenyl radical, when n is equal to zero, a saturated or unsaturated bicyclic, homocyclic or heterocyclic 
structure, R3 and R4, which are similar or different, denote hydrogen, a lower alkyl, lower alkenyl, lower 
aralkyl or (heteroaryl) lower alkyl, aryl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl or acyl radical derived from a 
carboxylic organic acid containing from 1 to 10 carbon atoms or an amino radical, or else R3 and R4 form 
with the nitrogen atom to which they are bonded the alkylene chain of a nitrogenous heterocyclic structure 
optionally interrupted by one or two other heteroatoms R denotes a hydrogen, a lower alkyl radical or an 
optionally substituted phenyl radical n is equal to zero or 1 n1 is equal to 0, 1 or 2 and p is equal to 1 , 2 or 
3. The compounds according to the invention may be converted into salts by addition of an inorganic or 
organic acid, preferably a therapeutically compatible acid. They are used as active principle in 
antidepressant or antihypertensive pharmaceutical compositions. 
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Description 

Dans la demande de brevet europeen EP-A-0117 961, la demanderesse a decrit a titre de composes 
nouveaux, les composes hetero-cycliques dont la structure cyclique comporte deux hetero-atomes, identi- 
5 ques ou differents, substitues par un groupe amino fibre ou substitue. 
Ces composes hgfero-cycliques r^pondent a la formule generale r 



10 



15 




20 

dans laquelle Z est de I'hydrogene. un atome d'halogene, un radical alcoyie inferieur, un radical alcoxy 
inferieur, un radical trifluororrfethyle. un radical trifluoro methoxy. cyano, nitro. carboxamido. un radical 
alcSnyle inferieur. un radical (alcoyie inferieur) thio ou un groupe alcoylene dioxy. 

X repr^sente de I'oxygene, du soufre, un radical imino de formula N-Ri, dans laquelle Ri est de 
25 I'hydrogene ou un radical aJcoyle inferieur, un radical methylene ou une liaison directe 

Y repre*sente de I'hydrogene, un radical alcoyie inferieur, un radical phenyle non substitue* ou substitue\ un 
hydroxyle ou un radical phenoxy 
Y* repnisente de I'hydrogene 

ou bien Y et Y 1 forment ensemble I'oxygene d'un groupe carbonyle 
30 ou bien Y forme avec le radical pheViyle adjacent une structure bicyclique homocyclique ou Ifeferocyclique, 
satunSe ou non saturee A represente S ou NH 

R3 et R* repr£sentent de I'hydrogene, un radical alcoyie inferieur, alcenyle inferieur, aralcoyle inferieur ou 
(heferoaryle) alcoyie inferieur. aryle, alcoloxy carbonyle acyle derive* d'un acide organique carboxylique 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone 
35 ou bien R 3 et R+ forment avec I'atome d 'azote auxquels ils sont lies, la chaine alcoylene d'une structure 
heterocyclique azotee. eventuellement interrompue par un ou deux autres rfefero-atomes 
m est egal a O ou 1 
et p est egal a 1 , 2 ou 3 

L'invention se rapportalt aussi aux sels de composes de formule generale I' dans laquelle les 
40 substituants Z, X, Y, Y\ A, n et p sont dSfinis comme prec£demment avec un acide mineral ou organique, 
de preference tfferapeutiquement compatible. 

La presente inventon a pour objet des composes proches de ceux de ladite demande de brevet 
europeen, a savoir les oxazolines de formule generale I 

45 

(I 1 



50 




NH 2 



55 

dans laquelle Z est de I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
Carbone 

X represente de I'oxygene. du soufre, un radical imino, un radical methylene ou une liaison directe 
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Y represents de Thydrogene 

ou bien Y et Y* torment ensemble Poxygene d'un groupe carbonyle 

ou blen Y forme avec le radical phenyle adjacent, lorsque n est egal a zero, une structure blcyclique, 

heterocyclique, satur^e ou non saturee, choisie dans !e groupe constitue par le benzofuran, Tindole, 

IMndoline et le dihydrobenzofuran 

n est egal a zero ou 1 

ni est Sgal a 0,1 ou 2 

et p est egal a 1 ,2 ou 3 

sous forme racSmique ou optiquement active. 

Les composes selon invention peuvent etre salifies par addition d'un acide mineral ou organique, de 
preference un acide therapeutiquement compatible. 

Les composes selon I'invention component au moin un atome de carbone chiral et peuvent, de ce fait, 
exister sous forme racemique ou, apres dedoublement, sous une forme optiquement-active. 

Parmi les acides physiologiquement compatibles, on pourra citer les chlorhydrates, bromhydrates, les 
sulfates, les nitrates, les phosphates, les sulfites, les acetates, les butyrates, les caproates, les subeVates, 
les succinates, les tartrates, les citrates, les itaconates, les glutamates, les aspartates, les benzoates, Jes 
trimethoxy benzoates, les salicylates, les niflumates, les flirfenamates, les mSfenamates, les nicotinates, les 
isonicotinates, les benzene-sulfonates. les m£thanesulfonates, les ethanesulfonates, les isethionates, les 
paratoluene sulfonates, les naphtalene-sulfonates, les glucose 1 -phosphates ou les glucoses 1, 6-diphos- 
p hates. 

Les acides qui ne sont pas utilisables en theVapeutique peuvent servir comme moyen d'isolement, de 
purification ou de dedoublement. 

On pourra citer, a cet 6gard, les perchlorates, les iodates, les bromates, les vanadates ou les 
chromates, les sels avec I'acide strychnique, I'acide d-chrysanthemique, I'acide indolyl-3 acetique, I'acide 
dichloroph§noxy-isobutyrique ou I'acide citraconique. 

Pour autant que I'invention soit concemee, le terme alcoyle inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
designe un radicai hydrocarbone en chaine lineaire ou ramifiee. Des exemples de ceux-ci sont butyle, ter 
butyle, ne*opentyle. n-h6xyle t m§thyle ou ethyle. 

Un radical alcoxy inferieur comporte un radical alcoyle de*fini comme precedemment 

Parmi les halogenes. on citera plus particulierement le fluor ou le chlore. NSanmoins, les derives 
bromes et iod^s sont d'un int£r§t Equivalent 

Lorsque V forme avec le radical phenyle adjacent a une structure bicyclique, les composes formes 
respondent a ia formule generate l e 



/J 




et sont des denves de Pindole de formule 
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is ou des denves du benzofuran de formule 



20 



25 




et dans ce deux cas, Y represents de I'hydrogene ou forme avec le carbone adjacent, une double liaison et 
ies autres substituants sont de"finis comme ci-dessus. 

L'invention a e*galement pour objet un procgde" d'obtention des composes de formule generate I : 

35 



CI ) 



40 




dans laquelle Z est de I'hydrogene, un atome d'halogene. un radical alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
Carbone 

so X represente de Poxygene, du soufre, un radical imino, un radical methylene ou une liaison directe 

Y represente de I'hydrogene 

Y represente de I'hydrogene 

ou bien Y et Y* forment ensemble Poxygene d'un groupe carbonyle 

.ou bien Y forme avec le radical phenyle adjacent, lorsque n est egal a zeYo, une structure bicyclique 
55 hSteVocyclique, saturge ou non satunle choisie dans le groupe constitue par le benzofuran, Pindole Pindoline 
et le dihydrobenzofuran 
n est e*gal a ze>o ou 1 
ni est egal a O, 1 ou 2 
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etpest egala 1,2ou 3 

qui consiste en ce que Ton r£duit un derive amine de formule geneVale II 
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(Z) 



- (CH 2 J n 




NH, 



COOR, 



( II ) 



dans iaquelle les substituants Z, p, n. X, Y, V et n, sont d£finis comme ci-dessus 
75 et Ri est un radical alcoyle inferieur ou de Thydrogene par un hydrure mixte de metal alcalin, en un amino- 
alcool de formule generate HI 



(III) 



20 



25 
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40 
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(Z) 




CcH 2 ) n, 




NH. 



CH 2 OH 



dans Iaquelle les substituants Z, p, n, X, Y, V et ni sont d£finis comme ci-dessus 

puis par action d'un halogenure de cyanogene en presence d'un agent alcalin, le transforme en une amino- 
oxazoline de formule I 

Le procSde* selon Tinvention peut Sgalement etre defini par les modes operatoires suivants, actuelle- 
ment pr£fer£s : 

- I'hydrure mixte de m£tal alcaiin est un aluminohydrure de sodium ou de lithium 

- la reduction est effectuee dans un solvant oxygene" comme un ether cyciique ou lineaire 

- I'halogSnure de cyanogene est le bromure de cyanogene 

- I'agent alcalin est un acetate de metal alcalin et particulierement Tacetate de sodium. 

Les esters d'amino acides de formule generate II sont obtenus a partir des aldehydes correspondents 
par reaction de Strecker, hydrolyse de la cyano-amine formee en amino-acide puis esteVification (cf. R. Sola 
et al. Tetrahedron Letters 14 (1983) 1501), 

En particular, le benzyioxy propanoate d'ethyle est prepare a partir du dibromopropionate d'ethyle 
selon le proce'de' decrit par W. GRASSMAN (Chem. Ber. S± (1958) 538). 

Le 4-(benzofuranyl-3) 2-aminoacetate d'ethyle est un produit nouveau. II est obtenu selon un procede 
semblable. 

Les 2-amino-oxazolines selon invention se caracteVisent par des propriet^s pharmacologiques interes- 
santes, et notamment par des propri6t6s anti-depressives, hypertensives et analeptiques vasculaires. Elles 
agissent sur les rScepteurs a 2 , soit par un phe*nomene de bloquage, soit par un effet agoniste. Ces 
molecules presentent un interet particulier par le fait qu'a faibles doses (100 a 500 mcg/kg par voie 
intraveineuse chez le chien anesthesia"), elles manifestent une activity a 2 -bloquante qui se r^vele par la 
suppression des vasoconstrictions primaires sous Pinfluence de la Dopamine, sans en alteVer les vaso- 
dilatations secondares (effet biphasique). Cet effet s'apparente done a celui de la Yohimbine. 

Une publication recente de J.A SCOTT et FT CREWS, (J. Ph. Exp. Th. 224 (1982) 640), a montre 
qu'un traitement combine d'un anti-depresseur et d'un antagoniste a 2 provoquait une diminution rapide de 
la density des nlcepteurs post-synaptiques (en 1 jour environ). Ce phenomene joue un role important, en 
particulier sur Taction des anti-depresseurs en mexiecine humaine, en raccourcissant le temps de latence 
de leur efficacite\ II en requite une plus grande rapidity d'action des produits de Tinvention en tant qu'agent 
antidepresseur. 

En raison de leurs propriet§s pharmacologiques, les composes selon Tinvention trouvent un emploi en 
therapeutique comme medicament antidepresseur ou comme medicament antihypertenseur. 

A ces fins, ils sont employes sous forme de compositions pharmaceutiques qui renferment a titre de 
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principe actif, au moins un compose de formule I sous forme racemique ou optiquement-active, ou un de 
ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique, en association ou en melange avec un excipient ou 
un vehicule inerte non-toxique. pharmaceutiquement-acceptable. 

Les composes selon Pinvention sont destines a etre administres de preference par voie parenterale, 
5 buccale ou rectale. 

Les formes pharmaceutiques selon Pinvention sont done cedes qui conviennent pour Padministration par 
Pune de ces voies comme, par exempie, les comprimes nus ou enrobes, les drag^es, les pilules, les 
geluies, les solutes ou suspensions injectables, les gouttes, les sirops, les solutions buvables. les 
preparations lyophilisees pour injection, les suppositoires. 
10 La posologie pourra varier dans de larges proportions en fonction de la voie d'administration, de 
Pindication therapeutique, de Page et du poids du sujet, de Panciennete de la maladie a traiter et, 
eventuellement, de la nature du compose de formule generate I. 

En regie g6n£rale, la posologie unitaire s^chelonne de 0,1 mg a 250 mg et la posologie journaiiere 
varie chez Padulte de 0,1 mg a 500 mg. La posologie unitaire par voie parenterale sera de preference de 
is 0,1 mg a 100 mg et la posologie unitaire par voie digestive sera de preference de 0,2 mg a 250 mg. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention. 

EXEMPLE 1 
20 Stade A 

3- benzyloxy-2-amino-propanol-1 

A 5 g (2,2 mmoles) de 3-benzyloxy : 2-amino-propanoate d'ethyle dans 100 ml dither ethylique sec, on 
25 ajoute 1,7 g (4,4 mmoles) d'alumino hydrure de lithium sous argon. Apres 2 heures d'agitation a 
temperature ambiante, on ajoute par portions 10 g de bouillie de sulfate de sodium sec dans un peu d'eau. 
Le melange resultant est filtre\ broye, lave* plusieurs fois au chlorure de methylene. Le filtrat est lave deux 
fois a Peau et s6che\ Apres Evaporation du solvant, on recueille 3,69 g d'amino alcool. Rendement - 91%. 

30 Stade B 

4- (benzyIoxy-methyl) 2-amino-oxazoline 

A 3.69 g (2 mmoles) de 3-benzyloxy-2-amino-propanoi-1 dans 500 ml de methanol anhydre, on ajoute 
35 3,3 g (4 mmoles) d'ac&ate de sodium sec. Sous argon on ajoute, goutte a goutte. 2g2 (2 mmoles) de 
bromure de cyanogene dissout dans 6 ml de methanol anhydre. Apres 4 heures d'agitation a temperature 
ambiante, le methanol est 6vapore\ le r£sidu est repris par 50 ml d'acetate d'ethyie et lave avec 10 ml 
d'eau. 

La phase organique est sechee puis £vapor£e. On recueille 1,95 g de 2-aminc-4-(benzyloxy-methyl)- 
40 oxazoline. Rendement = 46%. 

Le chlorhydrate est obtenu en traitant la base obtenue par une solution d'6ther chlorhydrique. 

Le spectre RMN et le spectre IR permettent d'etablir la structure et de confirmer la substitution en position 

4 et non pas en position 5. 

4~(benzyloxy-methyl ) 2-amino-oxazoiine. 
45 Poids mol£culaire de la base : 206,247 
PF du Chlorhydrate : 128* 





Analyse 


C 


H 


N% 


50 


Calcule* 


54,44 


6.23 


11,54 




Trouv£ 


54,56 


6,12 


11,42 



Les composes suivants ont ete prepares par la meme methode : 
EXEMPLE 2 



4-phenoxy-methyl 2-amino-oxazoline 
Poids moiecuiaire de la base : 192,22 
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P F du bromhydrate : 



160 





Analyse 


C 


H 


N% 


5 


Calculi 


43,97 


4,79 


10,25 




Trouve* 


43,78 


4,80 


10.26 



10 



EXEMPLE 3 

4-(2-chloroph6noxy methyl ) 2-amino-oxazoline. 
Polds moleculaire de la base : 226,66 
P F du fumarate : 1 72 " 



75 



20 



Analyse 


C 


H 


N% 


Calculi 
Trouve 


49,06 
49,23 


4,41 
4,50 


8.17 
8,27 



EXEMPLE 4 

4-(4-me*thoxyphenoxy methyl ) 2-amino-oxazoline. 
26 Poids moleculaire de la base : 222,246 
P Fdu fumarate : 134 * 





Analyse 


C 


H 


N% 


30 


CalculeV 


51 ,07 


5.84 


10,82 




Trouve* 


50.96 


5,77 


10.72 



56 
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Ex 


Z 


P • 


n 


X 


Y/Y ' 




5 


Cl(2) 


1 


zero 


0 


H 2 




6 


H 




zero 


0 


H 2 


10 
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CH 3 0(A) 


1 


zero 


0 


H 2 


8 


H 




1 


0 


H 2 




9 


H 




zero 


0 


H2 




10 


Cl(4) 


1 


zero 


liaison 
directe 


H 2 


15 


11 


cl(2) 


1 


zero 


ti 


H2 




1 z 


H (isonere +) 




zero 


ii 


H 2 




13 


H 




zero 


CH 2 


H 2 


20 


1 L 
1 ** 


U f -f c/smoro _ \ 

n v xsoinere — y 




zero 


Ln 2 


H 2 


15 


CH 3 0 (2) 


1 


zero 


CH 2 


H 2 




16 


CH3O (4) 


1 


zero 


CH 2 


H 2 




17 


CH3O (3,4) 


2 


zero 


CH 2 


H 2 


25 


18 


H 




zero 


NH 


Reste alcoylene* 


19 


Dichloro (2 f 3) 
Methoxy (A) 


3 


zero 


liaison 
directe 






20 


Hydroxy (A) 


1 


zero 


it 


H 2 


30 


21 


Dichloro (2,6) 


2 


zero 


liaison 
directe 


H 2 




22 


Chlore (2) 
isomere levogyre 


1 


zero 


1* 


H 2 


35 


23 


Chlore (2) 
isomere dextrogyre 


1 


zero 


ti 


H 2 



♦Reste alcoylene d'un noyau pyrrole 
accole au noyau benzenique 



45 



50 



55 
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rr O 




ANALYSE CENTESIMALE 








n l 






(base) 


(Sel) 


Calculee 




Trouvee 












nv id 


C 


H 


N 


c 


H 


N % 


5 


# 

2 G T 0 






226 ,6 


172 (D 


49,06 


4 ,41 


8, 17 


49 . 23 


4 , 5 


8,27 










192,22 


160(2) 


43.97 


4.79 


10,25 


43.78 


4 , 80 


10.26 




zero 






222 , 24 


134 


51 ,07 


5.84 


10.82 


50.96 


5.77 


10.72 




zero 






206 , 24 


126 


54,44 


6.23 


11,54 


54 ,56 


6,12 


11.42 


10 








176, 22 


120/122 




D , ID 


13,17 


56 , 35 


6 , 08 


13.05 










210,66 


164 


48,6 


4.89 


lit J 4 * 


48,48 


4,99 


11 .2* 




zerc 






210,66 


158-160 


48,6 


4,89 


XX, J** 


48.72 


4.99 


11.40 




zero 






176,22 


128 


56,48 


6 . 16 


13,17 


56,62 




13,22 


15 


zero 






190,24 


137(2) 


48,72 


5,57 


10 ,33 


48,79 


5,60 


10.22 




zero 






176,22 


120 


56,48 


6,16 


13,17 


56.39 


6,25 


13 .13 




zero 






206,24 


136 


54,44 


6.23 


11 ,54 


54.35 


6,31 


11 .36 




2C» D 






AUO , A *+ 


x 


54.44 


6,23 


11 .54 


54,61 


6,37 


11 .32 


20 


zero 






236,27 


173 


52,85 


6,28 


10,27 


52,60 


6,33 


10 .09 




zero 






215,25 


202 


61,53 


5,53 


15,38 


61,36 


5,46 


15 .24 




zero 






275,14 


200 


42,4 


4,2 


8,99 


42,22 


A, 25 


■ 8 » " v 


25 


zero 






192,22 


164 


52,52 


5.73 


12,25 


52,35 


5,86 


12 » 26 


zero 






245,11 


172 


42,66 


3,94 


9.95 


42.80 


4.05 


9 .87 




zero 






210,66 


126 


48,60 


4,89 


11,34 


48,45 


4.99 


11.33 


30 


zero 






210,66 


129 


48,60 


4,89 


11 ,34 


48,45 


4.96 


11.33 



1 - Furaarate 

2 - Broshydrate 



Exemple de preparation des e*nantiomeres des composes selon I'invention 

40 

Steele A 

(O-chioro phenyl)-3-amino-2-propanol-1 optiquement actif 
a) N-acylation : 

48 

ci 

£rc 4?*- <&rC. 

50 NH 2 



Une suspension de 60 g (0,30 M) d'orthcKshloro-phenyl alanine, dans 1 1 de tetrahydrofurane est agrtee 
55 une nuit a temperature ambiante ; on ajoute alors 75 cm 3 d'eau, puis on evapore le THF sous vide. 
On filtre 63,3 g d'un precipite blanc fondant a 162* C suffisamment pur pour etre utilise par ailleurs. 
Rendement : 85% 
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b) Esterification : 
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5,4 g d'amido-acide (0,022 M) dissous dans 50 cm 3 d'acide sulfurique concentre sont mis a reflux 4 
heures. Le melange est alors dilue" dans Peau. On concentre sous vide, on extrait a I'dther. 
Apres lavages a la soude et a Teau, I'evaporation des phases etherees donne 4,75 g d'une huile, dont les 
spectres IR et RMN correspondent au produit attendu. 
75 Rendement : 83.3% 



c) Hydrolyse enzymatique : 



20 




49 g d'amido-ester sont mis en suspension dans 1 I d'eau a pH » 7,5. On ajoute 500 mg de subtiiisine 
sous bonne agitation, ie pH est regute a 7,5 par adjonction de soude 0,2 N. Apres 2 heures, le pH est 
30 stabilise On extrait Tester au chlorure de methylene ; 

la phase aqueuse est acidifie*e a pH = 1 avec H2SO4, est extrait a I'acetate d'Sthyle. On extrait 20 g 
decide et 20 g d'ester. 
Rendement : 87% 

Les spectres I.R. et RMN sont en accord avec les structures attendues. 

35 

ester « + 14,6° acide : - 11,5° 



40 d) Hydrolyse : 



45 




L'amido-acide et Pamido-ester sont hydrolysis de maniere identique par reflux durant 1 heure dans 
HCL 5N. 

Apres refroidissement, le prgcipite est lave* avec le minimum d'eau, puis repris a Tammoniaque pour liberer 
55 la base. Le prdcipite* blanc obtenu est lave a I'eau. 
Rendement quantitatif. 

. Stade B ....... 
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A une suspension de 6,45 g deLiAIH* (0,169 M ; 2 eq.) dans 500 cm 3 de THF sec, on ajoute en 
refroidissant 16,9 g (0,084 M) d'amino-acide. On chauffe ensuite au reflux 4 heures. 

Apres refroidissement, le melange est traite par une bouillie de Na 2 SO* ; le solide est filtre et lav<§ 
plusieurs fois au methanol. Apres evaporation et traitement acido-basique, les amino-alcools sont suffisam- 
ment purs pour §tre utilises. 

IB- [cCj°] - - 15.15- 



Stade C 



25 Cl 



ci 



(R) ou <$) <*> •« «« *** 



La cyclisation s'effectue comme deja de*crit pour les composes racemiques. 
Les anentiorneres obtenus pnSsentent les pouvoirs rotatoires suivants 



isom&re deaetrogyre [^p^j 



- + 0,85* 



isomire levogyre [^5°! " " 



45 ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES COMPOSES SELON L* INVENTION 

La recherche de I'activit6 pharmacologique des composes selon Tinvention a about a la de*couverte 
d'un ensemble de proprietes interessants : 

1) les recepteurs adnSnergiques centraux et periphenques. 
50 2) L'appareil cardiovasculaire. 
3) Le systeme nerveux central. 

1) ACTIVITE VIS-A-VIS DES RECEPTEURS ADRENERGIQUES 

55 Chez le lezard (anolis carolinensis), ii y a une relation a forte correlation entre les recepteurs a 2 et 
| ? hormone MSH agissant au niveau des melanocytes de la peau. Le noircissement. qui requite du traitement 
par le MSH, est antagonise par les « 2 agonistes (clonidine), alors que les a 2 antagonizes induisent eux- 
memes le phenomene (Carter and Shuster, Br. J. Pharmacol. (1982), 75, 169-176). 
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Les essais effectues dans notre laboratoire aboutissent au m§me resultat, le guppy etant soumis a 
Taction du meclofenoxate (Lucidril), substance connue comme agissant sur l*axe hypothalamo-hypophysai- 
re. Le noircissement du poisson ainsi provoque est antagonise par les az agonistes, comme la clonidine. 

Les essais realises a partir des composes selon Pinvention ont montre deux sortes d'activites : 

1) Certaines des molecules (composes des exemples 11,22,23.24 ont une activite comparable a cede de 
la clonidine (a 2 agoniste). c'est-a-dire qu'eiles antagonisent ie noircissement provoque par le meclofe- 
noxate. 

2) D'autres molecules (composes des exemples 6 et 19) ont une activite* comparable a celle des 
antagonistes m , comme la yohimbine, et provoquent spontan£ment le noircissement 

2) ACTIVITE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LE CHIEN ANESTHESIE 

Chez le chien anesth6sie\ rejection des produits selon I'invention provoque une hypertension durable, 
a des doses reiativement faibles, allant de 0,05 a 1 mg/kg I.V. 

L'activite tensive est associee selon le cas, a une vasodilatation primaire de courte dur£e, suivie d'un 
etat de vasoconstriction plus ou moins durable, ou a une vasoconstriction primaire durable. Parmi les 
substances possedant une activite du premier type (vasodilatation primaire), on note !e compose de 
Texemple 2 qui montre, par ailleurs, un effet antagoniste de la vasoconstriction de l*artere mesenterique a la 
dopamine (effet connu comme etant de type «X2 adrenergique), ce qui confirme Porigine du noircissement 
de ces substances au niveau des melanocytes. 

Parmi les substances induisant une activity vasoconstrictive d'emblee (baisse des debits arteriels 
fgmoraux), on note, par exemple les composes des exemples et la clonidine. 
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3) ACTIVITE AU NIVEAU DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL CHEZ LA SOURIS 

L'activite* des produits a ete recherchee sur differents tests pharmacologiques : 

1 ) Activite sur la temperature centrale chez la souris 

2) Activity antidepressive chez la souris : 

a) hypothermie a la reserpine 

b) hypothermie a Papomorphine - 

c) toxicite a la yohimbine 

3) Activite motrice chez la souris. 

1* ) ACTIVITE SUR LA TEMPERATURE CENTRALE CHEZ LA SOURIS 

Uadmihistration deVproduits selon Pinvention aboutifa une" baisse" de temperature des animaux, 
a Texemple de la clonidine, a des doses allant de 0,75 a 20 mg/kg. Ces substances ont des 
proprietes comparables a celles de la yohimbine chez le poisson et chez le chien anesthesie. Ceci 
confirme Tidentite d'action entre ces substances et la clonidine au niveau des recepteurs 02. 
2 ' ) ACTIVITE ANTIDEPRESSIVE CHEZ LA SOURIS 

Certaines substances des composes Veibn I'invention presentent des proprietes antidepressives 
sur la plupart des tests cites : 



45 



HYPOTHERMIE HYPOTHERMIE TOXICITE 
RESERPINE APOM0RPHINE YOHIMBINE 



50 



55 



Compose N° 2 
,1 if 9 

"12 



14 
16 
18 



0 
+ 
0 
+ 



+ 
+ 

+ 
+ 
+ 



3* ) ACTIVITE MOTRICE CHEZ LA SOURIS 
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A ['exception du compose* de I'exemple 18 , toutes les substances ayant une activite* centrale ou 
antidepressive et/ou ayant une activite antagoniste ou agoniste sur les r£cepteurs 2 diminuent 
I'exploration che2 la souris, a I'exemple de la clonidine. 

5 4) ACTIVITES ANNEXES 

1 B ) ACTIVITE DIURETIQUE CHEZ LA SOURIS 

Queiques "molecules ont unVactivite diuretique, cette activite restent dans Tensemble moderee. La 
clonidine peut exercer elle-meme des actives diuretiques, mais dans cette serie, ii n'y a pas de 
70 correlation entre les proprietes a 2 agonistes et diuretiques. 
2* ) ACTIVITE DIABETOGENE 

Seules~ies substances ayant une activity centrale comparable a celle de la clonidine ont. comme. 
elle, une activite diabetogene exp^rimentale. 

75 DISCUSSION ET CONCLUSION 

Le spectre d'activite pharmacologique des composes selon Hnvention peut etre r£sum£ comme suit : 

1) Une activity antidepressive puissante observee sur la plupart des tests pharmacologiques. 

2) Une activity a 2 agoniste de type clonidine, suggerant une possible action dans ('hypertension. 

20 3) Une activite a 2 antagoniste qui, liee a une activite antidepressive, peut permettre I'obtention, en 
therapeutique, d'une amelioration plus rapide de I'etat depress if. 
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ETUDE BIOLOGIQUE DBS COMPOSES SELON L 1 INVENTION 



Acrmu ncs rnoiwiTS sun les tests d* iiiiiim t ton u'uptake des 
nuimoinAHSMtncuRS et u'aitihiu sim if. REcrrrnim *ih vitro" 
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45 NAd - Noradrenaline 

5-HT - 5-hydroxytryptophane 
DA * Dopamine 

50 

Revindications 

1. Les 2-amino oxazolines de formule g6ne>ale I 
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dans laquelle Z est de I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alcoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
Carbone 

X represents de I'oxygene, du soufre, un radical imino, un radical "methylene ou.une liaison directe 

Y represente de I'hydrogene 

Y represente de I'hydrogene 

ou bien Y et V torment ensemble I'oxygene d'un groupe carbonyle 

ou bien Y* forme avec le radical phSnyle adjacent lorsque n est 6ga\ a ze>o, une structure bicyclique, 
hSteVocyclique, satur6e ou non satunSe, choisie dans le groupe constitu^ par le benzofuran, I'indole, 
IMndoline et le dihydrobenzofuran 

n est e*gal a ze>o ou 1 

ni estSgal a O, 1 ou 2.-.. 

et pestSgal a 1, 2ou 3 

sous forme rac^mique ou optiquemerrt active 

2. Les seis des composes selon la revendication 1 * avec un acide mineral ou organique. 

3. Les isomeres optiquement-actifs des composes selon I'une des revendications 1 ou 2 . 

4. Un compost selon la revendication 1 * , a savolr la 4-ph6noxym6thyl 2-amino oxazoline. 

5. Un compose* selon la revendication 1 * ou la revendication 2* . a savoir la 4-benzyloxym6thyl 2-amino 
oxazoline et son chlorhydrate. 

6. Un compost seion la revendication 1" ou la revendication 2*, a savoir la 4-[(2-chloroph6nyl)m§thyl 
oxyme'thyl] 2-amino oxazoline et son chlorhydrate. 

7. Un compose* selon la revendication 2*, a savoir la 4-[(2,6-dichlorophenyl) methyloxymethyl] 2-amino 
oxazoline et son chlorhydrate. 

8. Un compose* selon la revendication 1 " ou la revendication 2), a savoir la 4-[(2,3-dichloro 4-m6thoxy- 
phenyl) mSthyl] 2-amino oxazoline et son chlorhydrate. 

9. Un procSde* d'obtention des composes de formule I selon la revendication 1 * qui consists en ce que 
Ton reduit un de>iv£ amine* de formule geneVale II racemique ou optiquement-actif 




dans laquelle les substituants 2. p, n, X Y, Y" et ni sont d^finis comme a la revendication 1 * 

et Ri est un radical alcoyle inferieur ou de I'hydrogene par un hydrure mixte de metal alcalin, en un 

amino-alcool de formule g§ne7ale HI 
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10 sous forme racemique ou optiquement-active 

dans laquelle les substituants 2. p, n. X, Y, Y 1 et ni sont de*finis comme a la revendication 1 * , 

puis par action d'un haloge"nure de cyanogene en presence d'un agent alcalin, le transforms en une 

amino-oxazoline de formuler I sous forme racemique ou optiquement-active. 

75 Claims 

1. The 2-amino oxazoiines having the general formula I 



20 



25 




wherein Z is a hydrogen, a halogen atom, an alkoxy radical having from 1 to 6 carbon atoms. 
30 X is an oxygen, a sulphur, an imjno radical, a methylen radical or a direct link 
Y is a hydrogen 
Y* is a hydrogen 

or Y and Y* together form the oxygen of a carbonyl group. 

or Y* forms with the adjacent phenyl ring, when n is zero, a bicyclic, heterocyclic, unsaturated or 
35 saturated structure selected from the group consisting of benzofuran, indole, indoline and dihydroben- 

zofuran. - ■ : ■ . 

n is equal to zero or 1 

ni is equal to zero, 1 or 2 

and p is equal to 1 , 2 or 3 
40 in the racemic or optically-active form. 

2. The salts of the compounds according to claim 1 * with a mineral or organic acid. 

3. The optically-active isomers of the compounds according to any of the claims 1 or 2. 

45 

4. A compound according to claim 1 * , i.e. 4-phenoxymethyl 2-amino oxazoline. 

5. A compound according to claim 1 * or claim 2* i.e. 4-benzyloxymethyl 2-amino oxazoline and its 
hydrochloride. 

so 

6. A compound according to claim 1 * or claim 2*, i.e. 4-[(2-chlorophenyl)methyl oxymethyl] 2-amino 
oxazoline and its hydrochloride. 

7. A compound according to claim 2* , i.e. 4-[(2,6-dichlorophenyl) methyloxy methyl) 2-amino oxazolin and 
55 its hydrochloride. 

a A compound according to claim 1 * or claim 2* , i.e. 4-[(2,3-dichloro 4-methoxyphenyl) methyl] 2-amino 
oxazoline and its hydrochloride. 
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9. A process for producing the compounds of formula I according to claim 1 * which consists in that an 
amino derivative of general formula II in the racemic or optically-active form 



70 




y 



(U) 
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wherein the definitions of the substituents Z, p, n, X, Y, Y' and ni are defined as in claim 1 " 
and Ri is a lower alkyl radical or a hydrogen 

is reduced by means of an alkali metal mixed hydride, into an amino-alkanol of general formula 111 




(ill) 



CH 2 OH 



in the racemic or optically-active form 
25 in which the substituents 2, p, n, X, Y, Y\ and n1 are defined as in claim 1 * 

then transforms it into an amino oxazoiine of formula I. by means of a cyanogen halide in the presence 
of a basic agent, in the racemic or optically-active form. 
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PatentansprUche 

1. Die neue 2-Amino oxazoiine der allgemelnen Formel I 
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X J (CH 2 




worin Z ein Wasserstoff atom, ein Halogen atom, ein Ci - Cs aJkoxy Rest ist 

X fur ein Sauerstoff, ein Schwefelatom, ein Imino gruppe, ein Methylen rest, Oder eine direkte Bindung 
45 stent 

Y ein Wasserstoff atom ist, 
Y* ein Wasserstoff atom ist, 

oder Y und Y* zusammen das Sauerstoff atom einer Karbonyl gruppe bilden 

oder Y* mit der nachbarten Phenyl rest, wenn n gieich Null ist, 
so eine bicyclische-heterocyclische, gesattigte oder ungesSttigte Ring Struktur bildet der aus der gruppe 

von Benzofuran, Indol, Indolin, und Dihydrobenzofuran gewShlt ist 

n gieich Null oder 1 ist 

m gieich Null, 1, oder 2 ist 

und p gieich 1 , 2, oder 3 ist 
55 in razemischen oder optisch-aktiven Form. 

2. Die Salze der Verbindungen nach Anspruch 1 * mit einer anorganischen oder organischen SSure. 
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3. Die optisch-aktive Isomere der Verbindungen nach einer der AnsprQche 1 Oder 2 

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1 d.h. 4-phenoxymethyl 2-amino oxazolin. 

5 5. Eine Verbindung nach Anspruch 1* Oder Anspruch 2* d.h. 4-benzyloxymethyi 2-amino oxazolin und 
dessen Hydrochlorid. 

6. Eine Verbindung nach Anspruch 1* oder Anspruch 2* d.h. 4~[(2-chlorphenyl)methyl oxymethyi] 2- 
amino oxazolin und dessen Hydrochlorid. 

10 

7. Eine Verbindung nach Anspruch 2* d.h. 4-[(2,6-dichlorphenyl)methyoxymety] 2-amino oxazolin und 
dessen Hydrochlorid. 

8. Eine Verbindung nach Anspruch 1 * oder Anspruch 2* d.h. 4-[(2,3-dichlor 4-methoxyphenyl)methyl] 2- 
75 amino oxazolin und dessen Hydrochlorid. 

9- Ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 " das darin 
besteht dass ein amino Derivat der allgemeinen Formel II in der razemischen oder optisch aktiven 
Form, 

20 




worin die Substituenten Z, p, n, X. Y, Y* und ni wie in Anspruch 1 * definiert sind 
30 und Ri ein niedrig Alkyl Rest oder ein Wasserstoff atom ist mittels eines Alkalimetal misch-hydrid in 
einem Amino alkanol der allgemeinen Formel lit 
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40 

in der razemischen oder optisch-aktiven Form 

worin die Substituenten Z, p, n. X,Y. Y 1 und ni die gleiche Bedeutungen wie in Anspruch 1 * haben. 
reduziert wird, 

das danach unter die Wirkung eines Cyanogen Haiids in Anwesenheit eines alkalischen Mittels in einen 
45 Amino oxazolin der Formel I in der razemischen oder optisch-aktiven Form, uberfuhrt. 



so 
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